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^ (54) Title: KAPPA OPIATE AGONISTS FOR THE TREATMENT OF BLADDER DISEASES 

^ (54) Bezeichnung: KAPPA-OPIATAGONISTEN FUR DIE BBHANDLUNG VON ERKRANKUNGEN DER BLASE 
OS 

O (57) Abstract: The invention relates to the use of a medicament n-methyl-N-[(lS)-l-phenyl-2((3S)-3-hydroxypyrro- 
00 lidin-l-yl)-ethyl]-2,2-diplienyl-acetamide or one of the pharmacologically acceptable salts thereof for the production of medicament 
^ formulations for the treatment of bladder diseases, particularly irritable bladder syndrome and the pains associated therewith. 
<S 

(57) ZusammenEassung; Die Etfindung betriSl die Verwendung des Arzneimittels N-Methyl-N-[(lS)-l-phenyl-2((3S)-3-hydiY>xy- 
^ pyrrolidin-l-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid oder eines seiner pharmakologisch unbedenklichen Salze zurHerstellung von Arznei- 
^ mittelformulierungen zur Behandlung von Erkrankungen der Blase, insbesondere der Reizblase und der damit verbundenen Schmer- 
^ zen. 
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Kappa-Opiatagonisten fiir die Behandlung von Erkrankungen der 

Blase 

^ Die Eifmdung betrifft die Verwendung des Arzneimittels N-Methyl-N-[(1 S)- 
1-phenyl-2-((3S)-3-liydroxypyrrolidin-1-yl)-etliyl]-2,2-diphenyi-acetamid 
Oder eines seiner pliarmal<ologiscli unbedenl^lichen Seize zur Hersteiiung 
von Arzneimitteiformulierungen zur Beiiandiung von Erl^rankungen der 
Blase, insbesondere der Relzblase und der damit verbundenen 

1 0 Sclnmerzen. 

Der Arzneimitteiwirkstoff N-Metliyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3- 
hydroxypyrrolidin-1-yl)-etliyl]-2,2-diphenyl-acetamid (Asimadoiin) 
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20 




seine pliarmakologiscli unbedenklichen Saize und ein Verfaiiren zur 

25 

Hersteiiung ist in US 5,532,266 (Beispiel 1) besclirieben. 
Der Arzneimitteiwirkstoff N-I\/letiiyl-N-[(1S)-1-plienyi-2-((3S)-3- 
tiydroxypyrroiidin-1 -yl)-ethyl]-2,2-diplienyl-acetamid, insbesondere dessen 
Hydrochlorid, wirkt analgetisch, antlinflammatorisch, antiasthmatisch, 

30 diuretisch, antikonvulsiv, neuroprotektiv und antltussuiv und ist ais Kappa- 
Opiatagonist insbesondere geeignet fUr die Behandlung einer 
entzundungsbedingten Hyperalgesie, zur Beinandlung von Hirnodemen, 
bei Unterversorgungszustanden (Hypoxie), Sclimerzzustanden, sowie zur 

oc Mindenjng der Folgescliaden einer Iscliamie. 
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Die Verwendung von N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3- 
hydroxypyrrolidin-1 -yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid Oder dessen 
pharmakologisch unbedenklichen Salzen zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Behandlung von entzundlichen Darmerkrankungen und der 
damit verbundenen Krankheitssymptome, zur Behandlung von starken 
Schmerzen, insbesondere von SchmerzQberempfindlichkeiten auftretend 
bei Riickenleiden, Brandverletzungen, Sonnenbrand und rheumatischen 
Erkrankungen sowie zur Behandlung von postoperativen Schmerzen sowie 
10 des haufig nach Abdominaloperationen auftretenden Ileus sind in der EP 0 
752 246 offenbart. 

N-Methyl-N-[(1 S)-1 -phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyn-olidin-1 -yi)-ethyi]-2,2- 
diphenyl-acetamid oder eines der pharmakologisch unbedenklichen Saize 
ist ebenfalls geeignet zur Behandlung von funktionellen Magen-Darm- 
Erkrankungen, die mit Schmerzen und/oder einer vermehrten oder 
verminderten Perestaltik einhergehen, insbesondere des Irritable Bowel 
Syndroms oder zur Behandlung der nicht mit elnem Ulkus verbundenen 

20 

Dyspepsie, Obstipation, insbesondere opiod-induzierte Obstipation, von 
Arthritis, MigrSne, Psoriasis oder anderen juckenden Hauterkrankungen, 
Dysmenorrhoe und Fibromylagia. 

25 Es war Aufgabe der Erfindung, eine pharmazeutisch wirksame Verbindung 
zur VerfQgung zu stellen, die in der Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Erkrankungen der Blase, insbesondere der Reizblase, auch irritable 
bladder, Zytalgi, Zystalgie, Neuralgia vesicae oder Blasenneurose 

2Q genannt, einsetzbar und wirksam sind, die gleichzeitig die mit dieser 

Erkrankung verbundenen Schmerzen lindern und die Erkrankung heilen. 

Der Begriff Reizblase steht fQr einen vor allem bei Frauen vorkommenden 
chronischen Reizzustand des unteren Harntrakts. Symptome sind Dysurie, 

35 

imperativer Harndrang, Pollakisurie, suprapubische und diffuse Schmerzen 
beim Sitzen. Haufig besteht eine ausgepragte Diskrepanz zwischen 
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subjektiven Beschwerden und den objektiven Befunden. Haufigste 
Ursachen sind Storungen des psychovegetativen oder endokrinen 
Systems, Die Reizblase ist zu unterscheiden von anderen 
Krankheitsbildern, wie Harnweginfektionen und Veranderungen des 
unteren Harntrakts, Erkrankungen benachbarter Beckenorgane oder ZNS- 
oder RQckenmarkerkrankungen (z.B. Multiple Sklerose). 

Es wurde Qberraschenderweise gefunden, dali der Arzneimittelwirkstoff N- 
1 0 Methyl-N-[(1 S)-1 -phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidln-1 -yl)-ethyl]-2,2- 

diphenyl-acetamid oder eines der pharmakologisch unbedenkllchen Saize, 
insbesondere das Hydrochlorid uberraschend wirksam ist zur Behandlung 
von Erkrankungen der Blase, insbesondere der Reizblase, trotz der 
^ g bekannten diuretisclien Wirkung von Asimadolin. 

Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung des Arzneimittels N- 
Methyl-N-[(1 S)-1 -phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1 -yl)-ethyl]-2,2- 
diphenyl-acetamid oder eines seiner pharmakologisch unbedenkllchen 

20 

SaIze zur Hersteilung von Arzneimittelformulierungen zur Behandlung von 
Erkrankungen der Blase. 



Gegenstand der Erfindung ist daher insbesondere die Venwendung des 
25 Arzneimittels N-Methyl-N-[(1 S)-1 -phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1 -yl)- 
ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid oder eines seiner pharmakologisch 
unbedenkllchen SaIze zur Hersteilung von Arzneimittelfomnulierungen zur 
Behandlung der Reizblase. 

30 

N-IVlethyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-{(3S)-3-liydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2- 
diphenyl-acetamid oder eines seiner pharmakologisch unbedenkllchen 
Salze kann daher zur Hersteilung pharmazeutischer Praparate zur 
Behandlung von Erkrankungen der Blase, insbesondere der Reizblase, 

35 

venwendet werden, indem man sie zusammen mit mindestens einem 
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Trager- oder Hilfsstoff und, falls erwQnscht, mit einem oder mehreren 
weiteren Wirkstoffen in die geeignete Dosierungsform bringt. 

^ Gegenstand der Erfindung ist daher auch eine pharmazeutische 

Zubereitung, gekennzeichnet durcii einen Gehalt an N-Methyl-N-[(1S)-1- 
phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yi)-ethyl]-2,2-dlphenyl-acetamid oder 
eines seiner pharmakologisch unbedenkliclien Saize zur Behandlung von 
Erkrankungen der Blase. 

10 

Gegenstand der Erfindung ist daher insbesondere auch eine 
pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an N- 
Methyl-N-[(1 S)-1 -phenyi-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1 -yl)-ethyl]-2,2- 
^ 5 diphenyl-acetamid oder eines seiner phamnakologisch unbedenklichen 
SaIze zur Behandlung der Reizblase. 

Die so erhaltenen Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- 
oder Veterinarmedizin eingesetzt warden. Als TrSgersubstanzen kommen 

20 

organische oder anorganische Stoffe in Frage, die sich fCir die enterale (z. • 
B. orale oder rektale) oder parenteral Applikation eignen und mit den 
neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche 
Ole, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat und andere 
25 Fettsaureglyceride, Gelatine, Sojalecithin, Kohlenhydrate wie Lactose oder 
Starke, Magnesiumstearat, Talk oder Cellulose. 



Zuroralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapsein, 
Simpe, Safte oderTropfen. Von Interesse sind speziell Lacktabletten und 
Kapsein mit magensaftresistenten OberzQgen bzw. Kapseihullen. Zur rek- 
talen Anwendung dienen Suppositorien, zur parenteralen Applikation 
Losungen, vorzugsweise olige oderwaiirige Losungen, ferner Suspen- 
sionen, Emulsionen oder Implantate. 
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Die erfindungsgemali beanspruchten Wirkstoffe konnen auch lyophilisiert 
und die erhaltenen Lyophilisate z. B. zur Herstellung von Injektions- 
praparaten verwendet werden. 

Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hilfs- 
stoffe wie Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netznfiittel, Emul- 
gatoren, Saize zur Beeinflussung des osmotischen Druckes. Puffer- 
substanzen, Farb- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie kOnnen, falls 
erwQnscht, auch einen Oder mehrere weltere Wirkstoffe enthalten, z. B. ein 
Oder mehrere Vitamlne. 



N-Methyl-N-[(1 S)-1 -phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrDlidin-1 -yl)-ethyl]-2,2- 
^ 5 diphenyl-acetamid oder eines seiner pharmakologisch unbedenklichen 
SaIze wird in der Regel in Analogie zu anderen bekannten, fOr die 
beanspruchte Indikation im Handel ertnaltliclien Praparaten verabreicht, 
vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 0,1 mg und 50 mg, 
insbesondere zwischen 5 und 30 mg pro Dosiemngseinheit. Die tagliche 
Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0.02 und 20 mg/kg, 
insbesondere 0,1 und 10 mg/kg KQrpergewicht. 

Die spezielle Dosis fur jeden einzelnen Patienten hangt jedoch von den 
25 verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der 
eingesetzten speziellen Verblndung, vom Alter, Korpergewlcht, allge- 
meinem Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfol- 
gungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arznei- 
3Q stoffkomblnation und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die 
Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. 



35 



Im Folgenden werden Tiermodelle beschrieben, die die Wirksamkeit von 
Asimadolin fDr die Behandlung von Erkrankungen der Blase, insbesondere 
der Reizblase belegen. 
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Ein Modell zur Messung des Einflusses auf die Urinausscheidung ist bei 
Lipschitz et. al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 1943; 79: 97-110 beschrieben. 
Die zu untersucliende Substanz wird Ratten gegeben, denen voriier Qber 
Nacht das Putter entzogen wurde bei freiem Wasserzugang. Eine erhiolite 

5 Urinauscheidung wird provoziert durch die gieiclizeitige intraperitonelae 

Injektion von 100 ml/kg physiologischer KochsaizlSsung. Unmittelbar nach 
Substanzgabe wurde die Harnblase durch leichtes Massieren des 
Abdomens Qber der Harnblase entleert. Anschiiessend werden die Ratten 
in IVIetabolismuskafigen gehalten, in denen der Urin Qber den Zeitraum von 

1 0 6 Stunden aufgefangen wird. N-l\/lethyl-N-[(1 S)-1-phenyl-2-((3S)-3- 
hydroxypyrrolidin-1-yi)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid erhoht die 
Urinausscheidung dosisabhangig, wobei eine 2fach hfihere Urinmenge 
ausgeschieden wird bei der Dosis von 100 mg/kg. 

"^^ In Analogie wird die Wirkung auf die Urinausscheidung be! normalen 

Ratten gepriift (d.h. ohne die Induktion einer erhohten Urinausscheidung, 
s.o.). N-Methyi-N-[{1 S)-1-phenyl-2-{(3S)-3-hydroxypyrrolidin-1 -yl)-ethyl]- 
2,2-diphenyl-acetamid erhbht die Urinausscheidung dosisabhangig, wobei 
bereits bei 30 mg/kg po eine 5,5fach hohere Urinmenge ausgeschieden 

20 wird. 



Das klassiche Tiermodell fOr die Reizblase ist beschrieben bei Ghoniem et 
a!., Neurourol. Urodyn. 1995; 14: 657-65. Bei weiblichen Affen wird eine 
Reizblase durch die direkte Infusion von Azeton in die Blase induziert. Die 
Tiere werden in Matabolismuskafigen gehalten, die fOr das kontinuieriiche 
Monitoring der Miktion (Harnlassen) der Tiere ausgelegt sind. Gber 
Harnflussmesser werden Frequenz, Entleerungsvolumen und 
Flussgeschwindigkeit des Hams kontinuieriich gemessen. Der Vergleich 
der Harnstoffabsorption vor und nach der Azetoninfusion zeigt, dass die 
Harnstoffabsorption nach Azetoninfusion drastisch erhSht ist und erst nach 
vier Wochen wieder den Basiswerl vor der Azetoninfusion erreicht. Ferner 
werden in der ersten Woche nach Azetoninfusion starke Veranderungen 
der Blasenphysiologie beobachtet: Die Blasenleistung, gemessen in 
ml/cm, erniedrigt sich urn fast 95%. Auch das Entleerungsverhalten andert 
sich stark, wobei die Frequenz der Entleemngen stark ansteigt mit dem 
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Bild eines haufigen Tropfelns und dabei mit einem urn ca. 70% 
verminderten Entleerungsvolumen. Die systematische 
Verhaltensbeobachtung der Tiere uber vier Wochen ergibt als 
Verhaltensrepertoire eine emiedrigte Frequenz allgemeiner und 

5 insbesondere sozialer Aktivitaten, wahrend stereotype, auf sich selbst 
bezogene Verhaitensweisen wie sich Lausen, Kratzen, Kraulen stark 
zunehmen. Diese bei den Affen beobachteten VerhaltensSnderungen sind 
konsistent mit dem kiinisclien Bild eriiebllcher Beschwerden und 
Scfimerzen. N-Metliyl-N-[(1 S)-1 -phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyn-olldin-1 -yl)- 

10 ethyl]-2,2-diplienyl-acetamid in Dosierungen von 3, 10, und 30 mg/kg 
nonnalisiert die Biasenfunktlon dosisabliSngig. 
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Patentanspruche 



1 . Verwendung des Arzneimittelwirkstoffs N-Methyl-N-[(1 S)-1 -phenyl-2- 
((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1 -yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid oder eines 
seiner pharmakologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Beliandlung von Erkrankungen der Blase. 



2. Pfiarmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
anmlndestens N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyi-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidln- 
1yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid oder einem der physiologisch unbe- 
denklichen Salze zur Behandlung von Erkrankungen der Blase. 



15 3. Venwendung des Arzneimittelwirkstoffs N-IVlethyl-N-[(1 S)-1 -plienyi-2- 
((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yI)-ethyl]-2,2-diplienyl-acetamid oder eines 
seiner pharmakologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung der Reizblase. 



20 



25 



Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
anmlndestens N-Methyl-N-[(1 S)-1 -phenyl-2T((3S)-3-hydroxypyrrolidin- 
1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid oder einem der physiologisch unbe- 
denklichen Salze zur Behandlung und/oder Prophylaxe der Reizblase. 
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A. KLASSIFIZIERUNQ DES ANMELDUNG5QECENSTANDES 

IPK 7 A61K31740 A51P13/10 



Nach der Internalonalen Palantklasslfllallon (IPK) Oder nach der nalkmaten KlasslfllBllon und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchlarter MlndeslprQf^ff (KlaseMkalionEWStsin und KtassiflkaHonBwmbols ) 
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Recheichleite aber nlchl zum MIndeslprllfsloff gehSiends VerOHentllchungen, Bowelt dlese unler dis racharchlerten Geblele fallen 



Wahrend der Inlemalionalen Recherche konsulllerle elaktronlscha Datanbank (Name der Datenbahk und evtl. venvendete Suchbegriife) 

EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data, PAJ, SCISEARCH, EMBASE, BIOSIS 



C. ALSWESENTLICHANGESEHENEUNTERLAQEN 
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EP 0 569 802 A (MERCK PATENT GMBH) 
18. November 1993 (1993-11-18) 

Selte 3. Zene 1-21 
AnsprQche 2,7 

US 5 965 701 A (JUNIEN JEAN LOUIS ET AL) 
12. Oktober 1999 (1999-10-12) 
Spalte 1, Zeile 1-8 - Zeile 35-67 
Spalte 2, Zeile 14-30 

SHELDON R.J. ET AL: "mu Receptor mediated 
Inhibition of rat urinary bladder 
motility: differential antagonism by kappa 
agonists" 

PROC. WEST. PHARMACOL. SOC, 

Bd. 30, 1987, Seiten 357-360, XP001087903 
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y I Welteie Verfiffentllchungen sM der Fortsalzung von Feld C zu 
' entnehmen 
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Sleha Anhang Palanliatnllle 



° Besondere Kalegorien von angegebenen Veroflenllichungan : 

'A' Verfiffentlichung, die den allgemelnen Stand der Technik deflnlert, 
aber nteht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 

'E' aiteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem iniernallonalen 
Anmeldedalum verfiffentlicht worden let 

'L' Verotrenllidiung, die geaignet let, einen PriorltatBanspruch zsvelfelhaft er- 
scheinsn zu lassen, odar durcli die das VerSfrantlichunssdatum siner 
anderen Im RecherchenbarichI gsnannten VerSltenlllchung belagt warden 
soil Oder die aus einam anderen besonderen Gnind angegeben Isl (wte 
ausgefQhn) 

'O' Verorienlllchung, die sich aufelnemllndllche Olfenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung Oder andere MaBnahmen bezteht 

'P' VerDIfentllchung, die vor dem Iniernallonalen Anmeldedalum, aber nach 
dem beanspruchlen Priorliaisdatum verSffenlllcht worden Isl 



'T* SpSlere VenSffenllichung, die nach dem Intematlonalan Anmeldedalum 
Oder dem PrlorSfitedalum verdffentUchl worden Isl und mlt der 
Anmeldung nicht kollidierl, sondem nur zum Varslfindnis des dar 
Erlindung zugrundellegenden Prtnzlps odar dar Ihr zugnindellegenden 

Theorie angegelxn isT 

'X' Verolfentllchung von besonderer Bedeulung; die beanspruchle Ertlndung 
kann allein aufgrund dleser VerOffenlllohung nich) als neu Oder auf 
erflnderlscfterTfillgKen beruhend belrachtel warden 

•Y" VerBIIenlllchung von besorderer Bedeulung; die beanspruchle Erflndung 
kann nlchl als auf erfinderlecher Tatigkcll beruhend belrachtel 
werden, wsnn die VerOffenlllchung mlt eineroder mehreren anderen 
Verfiffenlilchungen dieeer Katcgorle in Verblndung gebtaoht wird und 
diese Verblndung IQr ainen Facnmann nahellegendlst 

'&' Verafrenllk)hungi die MItglled derselbsn Patentfamille isl 
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